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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】エストロゲンが子宮体癌の発生に関与しているとされるが、子宮体癌細胞への直接作用は明らかでな
い。エストラジオール（E2）を子宮体癌由来のHHUA細胞の培養液に添加し、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）、エ
リスロポエチン（Epo）、Bcl-2およびp53の発現への影響を調べ、エストロゲンレセプター（ER）の発現との関
係を検討した。 
【対象と方法】HHUA細胞からRNAを分離しcDNAを作製し、VEGF、Epo、Bcl-2およびp53のmRNAの定量をリアルタ
イムRT-PCR法によって行った。免疫蛍光抗体法にてE2を添加後細胞中のVEGFおよびBcl-2の変化を調べた。HHUA
細胞からERαおよびERβ mRNAの発現量もリアルタイムRT-PCR法により測定した。 
【結果】HHUA細胞株においてVEGF、Epo、Bcl-2およびp53 mRNAの発現を認めた。E2を10-10 Mおよび10-8 M濃度添
加で細胞数は非添加の場合に比べて有意に増加したが、10-6 M濃度添加では有意な増加は認められなくなった。
E2の添加によって非添加の場合に比べてVEGFおよびBcl-2 mRNAの発現量は減少を示したが、いずれの場合にも
VEGF mRNAは細胞培養時間とともに増加する傾向を認めた。プレパラート上で培養した細胞を免疫蛍光抗体法で
観察すると、E2を10-8 M濃度で添加した場合は、細胞中VEGFおよびBcl-2の発現はE2を添加しない場合より少な
い傾向を示した。Epoおよびp53の発現はE2の添加によって有意な変化を示さなかった。 
 また、HHUA細胞においてERαとERβ共に発現しているが、ERβがERαの約10倍発現しており、正常の子宮内
膜でのERαがERβの10倍以上発現しているのと比較し、ERβ優位の特徴的な細胞であることがわかった。 
【結論】HHUA細胞において、E2添加によってVEGFおよびBcl-2の発現が抑制されることがわかったが、高濃度の
E2を添加することによって細胞数の増加が抑制され、Bcl-2の発現抑制によるアポトーシス促進、VEGFの発現抑
制による血管増殖抑制を生じうることが示された。さらに、ERβが優位であることが関与している可能性が考
えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 子宮体癌の罹患率が近年世界中で増加する傾向にあり、エストロゲンが子宮体癌の発生に関与しているとさ
れるが、子宮体癌細胞への直接作用は明らかでない。本研究は、エストロゲンレセプター（ER）を発現してい
る子宮体癌由来のHHUA細胞を用いて、エストラジオール（E2）による血管増殖およびアポトーシスに関連する
因子の発現への影響を調べ、ERとの関係を検討したものである。 
 血管増殖関連因子として血管内皮細胞増殖因子（VEGF）およびエリスロポエチン（Epo）を選択し、アポトー
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シス関連因子としてBcl-2およびp53を選択し、HHUA細胞からRNAを分離し、リアルタイムRT-PCR法にてE2による
各因子のmRNA発現量への影響を調べている。HHUA細胞にVEGF、Epo、Bcl-2およびp53のmRNAがいずれも発現され
ていることを確認している。E2（10-8 M）を添加したE2群と添加しないコントロール群のいずれにおいても、０
時間から72時間まで、VEGF mRNAは時間と共に増加する傾向が示されているが、E2群ではコントロール群より
VEGF mRNAの発現量が低い傾向がみられている。Bcl-2 mRNAは時間とともに減少する傾向が認められ、E2群では
コントロール群よりBcl-2 mRNAの発現量が低い傾向が示されている。一方、10-10 Mないし10-6 M E2を添加した
場合、E2濃度の増加に伴うVEGFおよびBcl-2 mRNA発現の減少が認められている。Epoおよびp53 mRNAはE2による
有意な変化は認められていない。VEGFおよびBcl-2について、蛍光抗体法にて標的因子蛋白質の分布を観察し、
E2を10-8M濃度で添加した場合は、細胞中VEGFおよびBcl-2の分布はE2を添加しない場合より少ない傾向が示さ
れた。また、E2を10-10 Mおよび10-8 M濃度の添加で細胞数は非添加の場合に比べて有意に増加したが、10-6 M濃度
添加では有意な増加は認められなかった。 
 HHUA細胞においてERαとERβが共に発現していることを示し、ERβがERαの約10倍発現しており、正常の子
宮内膜でのERαがERβの10倍以上発現しているのと比較し、ERβ優位の特徴的な細胞であったことが上記の反
応に関係していると考察している。 
 本研究は、子宮体癌由来のHHUA細胞において、E2の添加によって濃度依存的にVEGFおよびBcl-2の発現が抑制
されることを示し、これら従来示されなかったE2の影響にはERαの発現量が少なく、ERβ優位な細胞の状態が
関与している可能性を示す意義深い研究であり、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定
された。 
